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（TPN：Total Parenteral Nutrition）と末梢静脈内輸液（PPN：Peripheral Parenteral 
Nutrition）に大別される。TPN は「中心静脈」と呼称される心臓に近い大静脈にカ
テーテル先端を留置して高濃度の糖、アミノ酸、脂質、微量元素、電解質およびビタ




脈に留置して 24 時間の完全看護下で実施する。したがって、TPN を生産動物医療の




















 第 3 章では末梢静脈内栄養輸液療法で必要となるアミノ酸について、子牛の二大疾




酸濃度に影響を及ぼすか否かについても調査を行った。すなわち、第 3 章第 2 節では
呼吸器疾患子牛の病態として過呼吸と発熱に伴う代謝亢進状態と血液中遊離アミノ
酸動態の関連性を調査した。 



































































 本調査は National Research Council Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals (National Academy Press, 2011)に従って実施した。本後向き調




タイン種 96 頭（43.4%）、ホルスタイン種と黒毛和種の交雑種 65 頭（29.4%）、黒毛




施された。なお、血液サンプルは頸静脈より 1 mL のヘパリン加シリンジを用いて採
血して検査に供した。これらの一連の作業は可能な限り嫌気的に行った。ポータブル















られた値の比較は F 検定で分散を評価した後に、等分散であれば Student t 検定、非
















 本調査における 221 頭の下痢症子牛の生存率（初診後 60 日以上生存）は 82.8%
（183/221）であった。一方で 38 頭（17.2%）の下痢症子牛が初診時から 35 日以内
に死亡していた。従って、183 頭が生存群、38 頭を死亡群とした。死亡群の治療期間









リウム液量 （400.9±197.0 vs 437.6±187.7 mL, p>0.05）、ブドウ糖量（81.8±61.8 vs 
82.1±62.5 g, p>0.05）、ブドウ糖濃度（2.0%±1.5% vs 1.6%± 1.2%, p>0.05）であり、
群間での差は認められなかった。輸液療法を実施した診療日数は死亡群で 5.0±1.0 日
であり生存群の 2.4±2.0 日と比較して有意に延長していた（p<0.001）。 
 表 2．1 に初診時の血液検査所見を示した。死亡群の血漿中 Na 濃度（p=0.04）、
Cl 濃度（p=0.04）、PCO2 （p=0.001）は生存群のそれらと比較して有意に高値を示
した。一方で死亡群の血液 pH（p=0.04）と血漿中 Glu 濃度（Glu: p=0.02）は 生存
群のそれらと比較して有意に低値を示した。そのほかの得られた値に群間差は認めら
れなかった。群間で有意差が認められた項目を、文献データ[8, 10, 40, 68]に基づいて
カテゴリー分類した後、多重ロジスティック回帰分析に供試した。なお、PCO2につ
いては基準値に基づき、<39.8 torr を呼吸性代償あり、>50.3 torr を呼吸性代償不全
とした。 
 
Na 濃度 ： 基準値 138.8-144.0 mM [40] 
Cl 濃度  ： 基準値 100.3-107.0 mM [40] 
Glu 濃度 ： 基準値 68.0-90.0 mg/dL [68] 
血液 pH ： 重度アシデミアの閾値 7.20  [8] 
PCO2   ： 基準値 39.8-50.3 torr        [10] 
 
 多重ロジスティック回帰分析の結果、低血糖症（オッズ比 3.09; 95% 信頼区間
1.22-7.87; p=0.02）および呼吸性代償不全（オッズ比 2.63; 95% 信頼区間 1.05-6.62; 
p=0.04）が下痢症子牛において死亡率を高めるリスク因子として抽出された（表 2.2）。 
 図 2.1 に本調査における下痢症子牛の生存曲線を示した。初診時より 60 日の試験
期間中において、リスク因子が認められない 111 頭のうち 8 頭（7.2%）が死亡した。
一方で、リスク因子である低血糖症を認めた 51 頭のうち 13 頭（25.5%）、および呼
吸性代償不全を認めた 48 頭のうち 12 頭（25.0%）がそれぞれ死亡した。同様に、低













て主要な死亡原因となるという報告を裏付けている。さらに Tennant et al.[77]は下
痢症子牛における極度の低血糖症（<40 mg/dL）は常に重度の脱水症を伴っていると
報告している。今回の調査において Ht 値や Hb 濃度の観点から脱水を推定すると、













































































































































































及ぼすか否かについても調査が必要である。したがって、第 3 章第 1 節では、下痢症














反応を受ける[2, 33]。UPS および BCKDH 複合体は代謝性アシドーシスにより活性
化されることが報告されている[1, 51]。このように、ヒトにおけるタンパク質異化お
よび BCAA の分解は代謝性アシドーシスの影響を受けることが知られているが牛に




 本研究は National Research Council Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals (National Academy Press, 2011)に従って実施した。本研究では
平均日齢 11.0±5.9 日のホルスタイン種子牛 34 頭を供試した。このうち 17 頭は下痢
症を呈しており、クリプトスポリジウム検出用ストリップテスト（BOX-BIOK-155-10
テスト；コスモバイオ株式会社、東京、日本）により全ての子牛の下痢便から C. 







C. parvum は検出されなかった。 
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京都、日本）を用いて行った。得られた血漿を 5%トリクロル酢酸と 1：1 に希釈した
後に 4℃で 3 分間遠心分離（10,000g）を行った。上清を 0.2N クエン酸リチウム緩衝
液（pH=2.2）により 10 倍希釈した後に 0.45 μm メンブランフィルター（GHP メン
ブレン・アクロディスク PSFGxF・シリンジフィルター 25 mm GxF；株式会社島津
ジーエルシー、東京、日本）を用いて濾過を行い、続いて濾液 20 μL を HPLC カラ
ム（Shim-pack Amino-Li；株式会社島津ジーエルシー）に注入した。各遊離アミノ
酸を市販キット[Amino acid mobile phase kit (Li type)；島津製作所]を用いて分離後、
o-フタルアルデヒド試薬による蛍光誘導体化を市販キット（Amino acid reaction 
reagent kit；島津製作所）を用いて行った[29]。各遊離アミノ酸は蛍光検出器（励起













中 BHBA 濃度）は中央値で記し、最小値、最大値を補足した。3 群間の比較には
Steel-Dwass 検定を用いた。また、血液 pH と血漿中 TAA、BCAA、および血液中




 重症群、軽症群および対照群の血液 pH の中央値はそれぞれ 7.01（6.98-7.19）、7.30
（7.21-7.34）および 7.41（7.37-7.41）であった。同様に血液中 BE 濃度は重症群
（-17.4±4.5 mM）、軽症群（0.0±5.2 mM）および対照群（11.2±3.5 mM）であった。
重症群の血液 pH および血液中 BE 濃度は軽症群および対照群と比較して有意に低値




群、軽症群および対照群の Hb 濃度はそれぞれ 12.2±3.5、7.6±1.7 および 11.6±1.2 g/dL
であり、重症群と対照群の Hb 濃度は軽症群のそれと比較して有意に高値を示した
（p<0.05）。 
 表 3.1.1 に下痢症子牛における血漿中遊離アミノ酸分析結果を示した。重症群の血
漿中 TAA 濃度は 3,110.9±451.0 μM であった。重症群の TAA 濃度は軽症群
（2,498.1±419.3 μM）および対照群（2,612.2±380.9 μM）のそれらと比較して、有






（p<0.05）。血漿中ロイシン濃度は重症群で 184.3±36.1 μM となり、軽症群
（136.4±31.4 μM）および対照群（141.0±30.1 μM）のそれらと比較して有意に高値
を示した（p<0.05）。重症群の血漿中イソロイシン濃度は 129.4±33.5 μM であり、軽
症群（85.7±21.3 μM）よりも有意に高値を示した（p<0.05）。なお、対照群の血漿中
イソロイシン濃度は 98.9±17.9 μM であり、重症群との間で有意な差は認められなか
った。バリン、ロイシン、イソロイシンで構成される BCAA は、重症群において
591.6±124.9 μM であり、軽症群（434.0±91.2 μM）および対照群（459.2±108.6 μM）
のそれらよりも有意に高値を示した（図 3.1.1, p<0.05）。また、血漿中 BCAA 濃度は
血液 pH と有意な負の相関が認められた（図 3.1.2, r = -0.41、p<0.05）。 
 重症群、軽症群および対照群の血液中 BHBA 濃度の中央値はそれぞれ 0.2（0.1-0.3）、
0.1（0.1-0.1）および 0.0 mM（0.0-0.1 mM）であった。重症群の血液中 BHBA 濃度
は軽症群（p<0.05）および対照群（p<0.001）のそれらと比較して有意に高値を示し
た。同様に軽症群の血液中 BHBA 濃度は対照群と比較して有意に高値を示した
（p<0.001）。したがって、血液 pH と血液中 BHBA 濃度の間には有意な負の相関が









 本研究において下痢症子牛のアシデミアと血漿中 TAA および BCAA 濃度の間に負
の相関が認められた。タンパク質分解を担う ATP 依存性 UPS は様々な要因により活
性化されるが、代謝性アシドーシスもその要因の 1 つである [1]。加えて BCAA はそ
の分解系において BCKDH 複合体による反応を受け[2, 33]、さらにこの反応は不可逆
22 
 
的であるために BCAA 分解の律速段階に位置付けられている[33]。BCKDH 複合体も
また代謝性アシドーシスにより活性化されることが知られている[51]。したがって、
重度のアシデミアを伴う下痢症子牛の血漿中 TAA および BCAA 濃度が増加したこと
は、タンパク質分解が亢進したことが原因であり、特にそれは骨格筋で顕著であるこ
とが推察できる。 




































53]。ヒトにおける慢性閉塞性肺疾患（COPD：Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease）は肺の炎症や免疫反応に惹起される代謝性変化により、進行性の体重減少
や骨格筋の消耗を伴い、多くの研究者により血漿および骨格筋アミノ酸動態に影響を
与えることが報告されている[36, 91]。COPD 患者のアミノ酸動態は BCAA の減少に
特徴づけられる[20, 36, 91]。肺炎子牛においても COPD 患者と同様に炎症に起因す
るタンパク質分解が亢進しているのであれば、栄養管理にはアミノ酸の補給が必要で









 本研究は National Research Council Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals (National Academy Press, 2011)に従って実施した。 




検査からは肺炎像が確認された。16S−rRNA 遺伝子を標的とした Polymerase Chain 
Reaction（PCR）法 [35]において 18 頭の肺炎子牛の肺胞洗浄液（BALF：
Bronchoalveolar Lavage Fluid）より M. bovis が検出された。健常牛として酪農学
園大学で飼養管理されていた 16 頭（対照群）を供試した。これらの子牛では臨床症
状に異常を認めず、胸部超音波および胸部 X 線検査においても肺炎像は認められなか




株式会社、東京、日本）に分注し、室温で 30 分間静置させた後に 3,000 g で 10 分間
の遠心分離により血清を分離した。血清中遊離アミノ酸濃度の測定はアミノ酸分析装
置（Prominence LC-20AD；島津製作所、京都、日本）を用いて行った。血清は 5%
トリクロル酢酸と 1：1 に希釈した後 4℃で 3 分間遠心分離（10,000g）を行った。上
清を 0.2N クエン酸リチウム緩衝液（pH=2.2）により 10 倍希釈した後に 0.45 μm メ
ンブランフィルター（GHP メンブレン・アクロディスク PSFGxF・シリンジフィル
ター 25 mm GxF；株式会社島津ジーエルシー、東京、日本）を用いて濾過を行い、
続いて濾液 20 μL を HPLC カラム（Shim-pack Amino-Li；株式会社島津ジーエルシ
ー）に注入した。各遊離アミノ酸を市販キット（Amino acid mobile phase kit (Li 
type)；島津製作所）を用いて分離後、o-フタルアルデヒド試薬による蛍光誘導体化法













 統計解析は市販の統計ソフト（IBM SPSS Statistics Ver.21；International 
Business Machines Corporation、ニューヨーク、アメリカ合衆国）を用いて行った。
得られた値は平均±標準偏差で示した。群間の比較は F 検定により分散を評価した後











 肺炎群（46.3±8.8 mM）の血清中 TAA 濃度は対照群（67.1±25.0 mM）と比較して
有意に低値を示した（図 3.2.1 , p<0.01）。肺炎群の血清中 EAA 濃度は 15.4±12.0 mM




EAA/NEAA 比は 0.56±0.23 であり、対照群の 0.80±0.34 と比較して有意に低値を示
した（p<0.05）。肺炎群の血清中BCAA濃度は 6.7±2.5 mMであり、対照群の 20.3±12.9 
mM と比較して有意に低値を示した（図 3.2.3、p<0.001）。 
  
3.2.4 考察 




の異常が認められている[91]。Engelen et al. [20] は重度の COPD 患者においてはタ
ンパク質合成と分解が亢進しており、安静時においてもエネルギー消費量が増加して
いることを報告している。ATP 依存性 UPS は主要なタンパク質分解経路であるが、
代謝性アシドーシス同様、炎症もまたこの UPS を活性化させる要因であることが知












Mycoplasma 性気管支肺炎子牛では血清中 TAA、EAA、BCAA およびアラニン濃
27 
 
























 第 3 章の結果をまとめると下痢症子牛で見られるアシデミアや合併症として生じ



















































(n=10) (n=17) (n=7) 




















































































































 (n=16)  (n=18) 
p< 0.01
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口補液剤には必須の電解質である。Glu は腸管からの Na 吸収促進およびエネルギー
源として必要となるだけでなく、タンパク質や脂質の異化予防効果を有する。 
 経口補液剤の処方として Na に対する理想的な Glu の配合比は 1：1 から 1：3 で
あり[16]、経口補液剤によっては Glu に Gly を加えた総量で Na との配合比を決定し
ているものもある。国内で市販されている牛用経口補液剤も同様であり、Na：
Glu+Gly の比率が 1：1 と１：3 の 2 製剤に大別される。前者の Na 配合比が高い（Na：
Glu＋Gly＝1：1）牛用経口補液剤としてカーフライト S（CF；日本全薬工業株式会
社、福島、日本）、後者の Na に対して Glu の配合比が高い（Na：Glu＋Gly＝1：3）
牛用経口補液剤としてサラーロン（SL；フジタ製薬株式会社、東京、日本）が販売
されている。しかし、これらの処方の異なる経口補液剤の効果を比較した研究はほと
んど行われていない。本研究では CF に含まれる Glu を SL まで増量させた CFG、





 本研究は National Research Council Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals (National Academy Press, 2011)に従って実施した。 






スモバイオ株式会社、東京、日本）により 17/32 頭の下痢便から C. parvum が検出
された。 
 本研究は国内で市販されている CF（n=8、カーフライト S）および SL（n=8、
サラーロン）に加えて、CFG（n=8、カーフライト S に糖を増量）および CFGG（n=8、
カーフライト S に糖と Gly を増量）を日本全薬工業株式会社において試作し、これら
を無償で提供を受けた。なお、表 4.1.1 に本研究で用いた経口補液剤の組成および
Na に対する Glu＋Gly 比を示した。経口補液剤の投与方法は定法に従い、規定量を 2 
L の温湯に溶解した後、哺乳瓶を用いて臨床獣医師が給与した。なお、抗生物質や抗
炎症薬等の経口補液剤以外の投薬は行わなかった。 
 子牛は試験期間中、飲用水および乾草を自由採食とし、加えて朝と夕の 2 回、体重
の 5%（2 L）量に相当する生乳が給与された。臨床症状の観察と採血は経口補液剤投
与前（pre）、投与後 1（1 hr）、2（2 hr）、4（4 hr）および 24 時間目（24 hrs）に実
施した。糞便性状の評価は Heath et al. [34]の方法（0：正常、1：軟便、2：泥状便、
3：水様便）に準拠した。血液サンプルは左頸静脈よりヘパリン添加 1 mL シリンジ
を用いて嫌気的に採取し、ポータブル血液ガス分析器（i-STAT 1；アボット社、プリ







得られた Ht 値、Hb 濃度より循環血漿量指数（rPV：relative changes in Plasma 
Volume）を算出した[30]。さらに各採血時点の血液中 BE および BHBA 濃度から pre
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値のBEおよびBHBA濃度の差をそれぞれBE変化量（rBE：relative changes in Base 




変動は、一元配置分散分析により分散を評価した後、post-hoc 検定として Dunnet 検
定を用いて実施した。各採血時点における群間の平均値の差は、一元配置分散分析に






BE: 6.3±4.5 mM）でも軽度の脱水症を認めるのみであった。C. parvum は CF、CFG、
CFGG、SL 群においてそれぞれ 8 頭中 5 (62.5%)、5（62.5%）、4（50.0%）および 3
頭（37.5%）で検出された。経口補液剤投与前（=pre）の糞便スコアは CF、CFG、
CFGG および SL 群でそれぞれ 2.1±0.4、2.3±0.2、2.3±0.3 および 2.0±0.4 であり、
群間での差は認められなかった。経口補液剤投与後 4 時間目（=4 hr）の糞便スコア
は CF、CFG、CFGG および SL 群においてそれぞれ 2.2±0.3、2.3±0.3、2.4±0.4 お
よび 2.2±0.5 となり群内変動および群間変動に差は認められなかった。 
 図 4.1.1に異なる配合比率の経口補液剤を軽度下痢症に投与したときの rPVの経時
的変化を示した。CF における rPV は pre 値と比較して 2 hr より有意な増加を認め
（p<0.01）、その変化は 24 hrs まで継続した。同様に CFGG においても 4 hr の rPV
は pre 値と比較して有意に高値を示した（p<0.05）。一方で CFG および SL の rPV
は一時的に軽度の増加を認めるのみであり、有意な変化は確認されなかった。 
 CFG、CFGG および SL における rBE は 2 hr においてそれぞれ 1.2±1.3、2.3±2.5
および 2.2±1.7 mM となり増加傾向にあったが有意な変化は認めなかった。一方で
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CF の 2 hr における rBE（3.5 ± 3.8 mM）は pre 値と比較して有意に高値を示した
（p<0.01）。 
 図 4.1.2 に異なる配合比率の経口補液剤を投与した下痢症子牛における rBHBA の
経時的変化を示した。CF および CFG の rBHBA は 4 hr まで有意な変動を認めなか
った。一方で CFGG および SL では 4 hr の rBHBA はそれぞれ-0.09±0.06 および
-0.06±0.05ｍM を示し、pre 値から有意に減少した（p<0.05）。 
 
4.1.4 考察 
CF および SL 製剤の Na 濃度はそれぞれ 100.1 mM および 73.9 mM である。循環
血液量改善を目的とした経口補液剤に含まれるべき Na 濃度は 90 から 130 mM とさ
れている[72]。さらに Michell et al.[54]は Na 濃度が 73 mM の経口補液剤では脱水
症が改善できなかったと報告している。したがって、循環血液量の改善には SL では
なく製剤 Na 濃度が 100.1mM の CF を選択するべきであり、本研究結果は既報を支
持した。しかし、CF に Glu のみを増量した CFG の rPV は試験期間中ほとんど変化
が認められなかったことから、Glu を増量したことで高 Na 処方の有用性である循環
血液量の改善効果が失われたことになる。これに対して CF に Glu だけでなく Gly
も増量した CFGG では 4 hr において rPV が増加したため、腸管での水の吸収には
Na と Glu の配合比率だけでなく、Gly の役割が重要であることが示唆された（表
4.1.1）。 











が生じる。加えて CF に含まれる酢酸イオンのモル濃度が 40.2mM であったのに対し
て、SL に含まれるクエン酸イオンのモル濃度が 19.3mM と約半量であったことも要
因の 1 つと推察できる。 
CFに配合されているGlu濃度は用法用量に従って溶解した場合、57.2 mMである。
これに本研究では CF をベースに Glu を添加した CFG および CFGG は SL と同等の
Glu を配合している（116.8 mM）。確かに、Glu は直接エネルギーとしてタンパク質
や脂質の異化防止効果が期待できるが、経口摂取をした場合には CF に Glu のみを増
量した CFG では脂質異化抑制が認められなかった。一方で、CF に対して Glu だけ
でなく Gly も増量することで SL と同等の脂質異化抑制が得られたことから、脂質異
化抑制には Glu だけでなく Gly の必要性が示唆された。つまり、経口補液剤の脂質






Na 配合比が高い CF を、消耗が進行している慢性期では Na に対して Glu 配合比が




4.2  重度脱水子牛における 5％ブドウ糖加酢酸リンゲル液の異化予防効果 
 









 本研究は National Research Council Guidelines for the Care and Use of 









 平均日齢 12.0±2.5 日、体重 34.5±5.8 kg のホルスタイン種 2 頭、ジャージー種 4
頭を供試した。3/6 頭においては一週間以上の期間を空けて再度試験に供試した。試
験期間中は飲用水および乾草は自由採食とし、1 日 2 回代用乳を給与した。試験開始
前において、全ての供試牛で身体一般検査および血液ガス分析所見に異常は認めなか
った。これらの子牛に以下の手法を用いて下痢症実験モデルを作出した。市販されて
いる代用乳（子牛用モー特ミルク 02S；化学飼料株式会社、東京、日本）400g を 4℃
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社）および i-STAT カートリッジ（i-STAT EC8+；アボット社）を用いて測定した。 
 各被験静脈内輸液剤を投与する直前に 14 ゲージ留置針（サーフローⓇ留置針、テル
モ株式会社、東京、日本）を右頸静脈に留置し持続点滴を行った。供試牛に投与量
80 mL/kg の ISS（ISS 群；n=3）、AR（AR 群；n=3）または ARD（ARD 群；n=3）
のいずれかを、20 mL/kg/hr の投与速度で静脈内投与した。採血は輸液剤の投与直前
（base）、投与後 30 分（0.5 hr）、1 時間（1 hr）、投与終了（post：投与開始後 4 時
間目）そして投与開始後 24 時間目（24 hrs）に行った。血液サンプルは左頸静脈か
らヘパリン添加 1 mL シリンジを用いて嫌気的に採取した。 
 
4.2.1.2 野外臨床症例を用いた評価試験 
 野外での自然発症例を用いた臨床試験は 2015 から 2016 年に北海道道南地域で実
施した。臨床症例は平均日齢 9.6±3.1 日、体重約 40 kg の 16 頭の下痢発症子牛であ





社、東京、日本）により 13/16 頭（81.3%）で C. parvum が検出された。経静脈内輸
液開始直前に 14 ゲージ留置針（サーフローⓇ留置針、テルモ株式会社、東京、日本）
を右頸静脈に留置し、投与量 100 mL/kg の AR（AR 群；n=8）または ARD（ARD
群；n=8）のいずれかを、25 mL/kg/hr の投与速度で経静脈内輸液した。採血は被験
輸液剤投与直前（base）、投与後 30 分（0.5 hr）、1 時間（1 hr）、2 時間（2 hr）、投
与終了（post：投与開始後 4 時間目）そして輸液開始後 24 時間目（24 hrs）に行っ
45 
 
た。血液サンプルは左頸静脈よりヘパリン添加 1 mL シリンジを用いて嫌気的に採取
した。採取した血液を用いて前述の実験的下痢モデル試験と同様に血液中 BHBA、






分析により分散を評価した後に post-hoc 検定として Dunnet 検定を行った。実験的
下痢モデルの各採血時点における群間変動の評価は、一元配置分散分析により分散を
評価した後、各群の平均値の差の検定を Tukey-HSD 検定を用いて行った。同様に臨
床症例において、群間の平均値の差の検定は F 検定後、等分散であれば Student t 検





 実験的下痢モデル作出前（pre）の血液中 BE 濃度（図 4.2.1）は 5.9±1.5 mM であ
ったが実験的下痢モデル作出後（base）には-9.1±3.8 mM と有意に低下し（p<0.001）、
アシドーシス状態を作出することができた。一方、pre の血液中 BHBA 濃度は
0.19±0.12 mM であったのに対し、base では 0.32±0.21 mM と増加傾向が認められた
（図 4.2.2）。実際には、血液中 BHBA 濃度はモデル作出前後において有意な変化は
認められなかったが、全ての実験的下痢モデルにおいて血液中 BHBA 濃度が 0.2 mM
以上を呈していた。したがって、本試験における実験的下痢モデルでは中程度のアシ
ドーシスおよび軽度の異化亢進状態を作出した。 
 実験的下痢モデルに対して ISS、AR および ARD のそれぞれの経静脈内輸液によ





種輸液剤投与による血液中 BE 濃度の経時的変化において、ISS 群では ISS 投与によ
る BE 濃度の減少傾向が、AR および ARD 群では投与開始から終了まで BE 濃度が
増加する傾向が認められたが統計学的な差は認められなかった。 
 図 4.2.3 に実験的下痢モデルにおける ISS、AR または ARD 投与による血液中
BHBA 濃度の経時的変化を示した。投与終了(post)時における ISS および AR 群の血




 ISS 群の血液中 Cl 濃度は base 値（102.4±5.4 mM）に対して投与終了後（post）





に示した。AR および ARD 群において rPV は 1 hr より有意な増加を認め（p<0.05）、
post ではそれぞれ 179.0%±58.6%および 144.3%±22.9%に達し（p<0.01）、これらの
値は両群間で有意な差は認められなかった。Post における血液中 BE 濃度は AR およ
び ARD 群の全ての子牛で増加傾向にあったが、base 値と比較して統計学的な有意差
は認められなかった。 
 臨床症例におけるARまたはARDの静脈内投与による血液中BHBA濃度の経時的
変化を図 4.2.5 に示した。AR 群において血液中 BHBA 濃度は base 値の 0.21±0.08 に
対して post では 0.38±0.34 mM まで増加する傾向が認められた。一方、ARD 群にお
ける血液中 BHBA 濃度は base 値の 0.23±0.07 に対して post では 0.06±0.05 mM ま
で有意に減少した（p<0.05）。したがって、post における ARD 群の血液中 BHBA 濃
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度は AR 群のそれと比較して有意に低値を示した（p<0.05）。 
 
4.2.4 考察 
 本研究において AR および ARD の経静脈内輸液では循環血液量の改善、代謝性ア
シドーシスの補正が確認された。また、AR の経静脈内輸液では脂質異化を抑制する
ことはできなかったが、ARD の経静脈内投与により有意に血液中 BHBA 濃度を低下
させることを確認した。 
 実験的下痢モデルおよび臨床症例のいずれにおいても細胞外液補充剤である ISS、




いた。Barker [7]は 0.9%食塩液の静脈内投与は血清 Cl 濃度を増加させることで代謝
性アシドーシス（高 Cl 性アシドーシス）を引き起こすと報告している。本研究でも
ISS が血液中 BE 濃度を低下させた原因として血液中 Cl 濃度の増加が挙げられる。
したがって、代謝性アシドーシスを伴う下痢症子牛においては、アルカリ前駆物質を
含まない輸液製剤の使用を控えるべきであろう[38]。実験的下痢モデルおよび臨床症
例において AR および ARD の静脈内投与では軽度の血液中 BE 濃度の増加が確認さ
れたが、両群間で有意な差が認められなかった。よって、酢酸リンゲル液は糖を 5%
配合しても代謝性アシドーシス補正能に差は生じないことが示唆された。 
 実験的下痢モデルにおける ISS、AR および臨床症例における AR の静脈内投与は
血液中 BHBA 濃度を増加させることから脂質異化を亢進させていると思われる。循




















4.3 Cryptosporidium 下痢症子牛における末梢静脈内栄養輸液の有用性 
 
C. parvum は子牛の下痢便から頻繁に検出される病原体であり、腸粘膜を障害し吸
収不良性下痢を引き起こす[45, 55, 93]。DAO は小腸の絨毛上皮細胞において産生さ
れる酵素であり、小腸におけるヒスタミン分解に重要な役割を果たす[41, 75]。DAO
は腸粘膜障害の血清バイオマーカとして有用であることが報告されており[3]、腸粘膜
障害の程度は血液中 DAO 活性値を測定することで知ることができる[3, 26]。吸収不
良性下痢は腸管からの炭水化物、脂質、アミノ酸吸収を障害し[24]、食欲不振は NEB
を助長させる[92]。したがって、1）NEB を防ぐこと、2）障害された腸粘膜修復へ
のエネルギー供給は C. parvum 下痢症において重要な補助的治療となる[15]。牛にお
いてはエネルギーを供給する方法としてブドウ糖製剤を用いた経静脈内栄養輸液療





 本研究は National Research Council Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals (National Academy Press, 2011)に従って実施した。本研究の供
試牛は平均日齢 11.3±4.4 日の下痢症子牛 16 頭であり、内訳はホルスタイン種 5 頭、
ホルスタイン種と黒毛和種の交雑種 6 頭および黒毛和種 5 頭であった。クリプトスポ
リジウム検出用ストリップテスト（BOX-BIOK-155-10 テスト； コスモバイオ株式











ンゲル液 V 注射液；日本全薬工業株式会社）を 20 mL/kg/hr の投与速度で 3,000 mL
輸液した。第 II 相では栄養輸液としてヒト用経静脈内総合栄養輸液剤であるユニカ
リック L（PPN 群, n=8）または 15%ブドウ糖液（Dex 群, n=8）をそれぞれ 2 時間





カム（メタカムⓇ2%注射液；共立製薬株式会社、東京、日本）の 0.5 mg/kg の皮下投




 経静脈内輸液療法は 14 ゲージ留置針（サーフローⓇ留置針；テルモ株式会社）を右
頸静脈に留置して行った。血液サンプルは左頸静脈よりヘパリン添加 1 mL シリンジ
およびヘパリン非添加 5 mL シリンジを用いて嫌気的に採取した。サンプリングは輸
液療法直前（pre）、輸液終了直後（post）および輸液療法開始後 24 時間目（24 hrs）
に実施した。ヘパリン添加血液サンプルを用いて血液 pH および過剰塩基（BE）濃
度をポータブル血液ガス分析器（i-STAT 1,；アボット社）および i-STAT カートリッ









Performance Liquid Chromatography 法）で測定した。血漿中遊離アミノ酸の詳細
な測定法は第 3 章に記した。血漿中 DAO 活性の測定は市販の Enzyme-Linked 












後に、post-hoc 検定として Dunnet 検定により評価した。各サンプリングポイントに
おける群間の平均値の差の検定は F 検定により分散を評価した後、等分散であれば
Student の t 検定、非等分散であれば Mann-Whitney U 検定を用いて評価した。加
えて治療期間中に行われた経静脈内栄養輸液以外の追加輸液量および治療日数の調




 供試牛 16 頭全てで軽度の脱水症および運動失調などの中枢神経症状が認められた。
PPN 群および Dex 群の pre における血液 pH はそれぞれ 7.22±0.08 および 7.25±0.07
であり、いずれもアシデミアを呈していた。同様に pre における血液中 BE 濃度は
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PPN 群で-6.6±7.1 mM、Dex 群で-4.5±4.7 mM であり軽度の代謝性アシドーシスが認
められた。 
 初診時における栄養輸液療法の結果，翌日（24 hrs）の血液ガス分析値は PPN 群
（血液 pH：7.27±0.05、BE 濃度：－2.4±3.2 mM）および Dex 群（血液 pH：7.29±0.06、
BE 濃度：－0.7±4.2 mM）であり、代謝性アシドーシスの改善傾向が認められた。し
かし、24 hrs においても沈鬱および食欲不振を呈する症例が PPN 群および Dex 群で
それぞれ 2/8 頭（25％）および 4/8 頭（50%）認められたため、これらの症例にはそ
れぞれの経静脈内栄養輸液を再度実施した。 
 治療成績の比較において、PPN 群では 8 頭全ての子牛が 10 日以内に治癒したが、
Dex 群では 8 頭中 2 頭（25%）の子牛が死亡した。PPN 群および Dex 群における追
加静脈輸液量はそれぞれ 2.2±4.5 および 13.0±18.3 L であった。しかし追加の静脈輸
液量において両群間で有意差を認めなかった。治療日数の比較では PPN 群および
Dex 群の治療日数はそれぞれ 6.0±3.2 および 11.7±4.7 日であり、PPN 群で有意に診
療日数の短縮が認められた（p<0.001）。 
 栄養輸液終了時点である postにおいて、Dex群の血漿中TAA濃度は 2,101.9±388.6 
μM であり、輸液開始直前（pre）の 2,662.5±548.8 μM と比較して有意に減少した
（p<0.001）。しかし、アミノ酸を配合しているヒト用総合栄養輸液剤を投与した PPN
群の血漿中 TAA 濃度は、pre の 2,580.5±420.4 μM に対して post では 3,135.6±796.9 
μM と有意な変動は認められなかった。その結果、Dex 群の post における血漿中 TAA
濃度は PPN 群のそれと比較して有意に低値を示した（p<0.01）。 
 Dex 群における post の血漿中 BCAA 濃度は 393.3±126.8 μM であり pre 値の
581.1±92.9 μM と比較して有意に低下した（p<0.01）。PPN 群における post の血漿
中 BCAA 濃度は 808.2±175.6 μM であり pre 値の 576.9±140.5 μM と比較して有意に
増加した（p<0.05）。その結果、Dex 群の post における血漿中 BCAA 濃度は PPN 群
のそれと比較して有意に低値を示した（p<0.001）。しかし、24 hrs の血漿中 TAA お




 PPN 群の血液中 BHBA 濃度は pre の 0.14±0.07 mM に対して post でも 0.11±0.04 
mM であり経静脈内栄養輸液前後で有意な変動を認めなかった。一方、Dex 群の血液
中 BHBA 濃度は pre の 0.15±0.08 mM に対して post では 0.06±0.05 mM と有意に減
少した（p<0.01）。したがって、post 値における Dex 群の血液中 BHBA 濃度は PPN
群のそれより有意に低値を示した（p<0.05）。 
 600kcal に相当する熱量の経静脈内栄養輸液を行った下痢症子牛における血漿中
DAO 活性値の経時的変化を図 4.3.1 に示した。PPN 群および Dex 群における pre の
血漿中 DAO 活性はそれぞれ 81.5±52.7 IU/mL および 83.4±52.7 IU/mL であり、両
群間に有意な差は認められなかった。グルコースのみで 600 kcal の熱量を付与した
Dex 群では、栄養輸液剤投与後（post）における血漿中 DAO 活性値は 100.2±45.1 
IU/mL であり、pre 値に対して有意な変化は認められなかった。一方、アミノ酸とグ
ルコースで 600 kcal の熱量を付与した栄養輸液剤を投与した PPN 群では、投与終了









して生体内の BCAA の利用を加速させている可能性が考えられる。つまり、Dex 群
において 24 hrs の血漿中 TAA および BCAA 濃度が pre 値に復した理由として生体
内遊離アミノ酸プールの恒常性維持と組織タンパク質の分解が亢進した結果である





Dex 群における血液中 BHBA 濃度の低下は、外因性のブドウ糖により糖代謝が維
持された結果、脂質異化が抑制されたことによるものと考えられる。しかし、アミノ
酸とブドウ糖を含む PPN 群では、血液中 BHBA 濃度に変化を認めなかった。その理
由のひとつとして、血漿中遊離アミノ酸濃度の急激な増加はブドウ糖の生体内での利
用を抑制することが挙げられる[43, 64]。つまり、PPN 群において血液中 BHBA 濃
度の有意な減少が認められなかった理由として、BCAA やアラニンなどの糖源性アミ
ノ酸の利用や代謝が亢進したことに起因するものと思われる。 
Dex 群では、栄養輸液剤投与後（post）における血漿中 DAO 活性値は、pre 値に
対して有意な変化は認められなかった。一方、PPN 群では、投与終了時(post)におけ
る血漿中 DAO 活性値は、pre 値のそれよりも有意に高値を示した。これは、PPN 群
では Dex 群と比較して腸絨毛の再生に必要なエネルギーだけでなく基質となるアミ
ノ酸を補給したことによるものと推察できる。PPN 群が Dex 群と比較して血漿中







 C. parvum 感染症による子牛の下痢症において有効な治療方法は確立されてい
ないため、臨床獣医師は輸液療法などの支持療法にたよらざるをえない[23]。原因療







 第 4 章では、下痢症子牛の病態生理学および重症度に基づいて経口または経静脈内
輸液療法における糖およびアミノ酸の有用性について評価した。 




mM）が高濃度に配合され、Na：Glu：Gly が 1.0：0.6：0.6 で処方された経口補液
剤では循環血液量の改善に優れていた。一方、脂質異化抑制に優れた経口補液剤は
Glu（116.8 mM）が高濃度に配合され、Glu：Gly がおよそ 1.0：1.0 で処方されたも
のが有効であった。したがって、下痢症子牛の経口補液療法は脱水症に加え消耗が軽
度である急性期には Na 強化型（CF）、進行性の消耗を伴う慢性期の下痢症に対して
は Glu 強化型(SL)を処方することが望ましい。 
 第 4 章第 2 節では酢酸リンゲル液（AR）と 5%ブドウ糖加酢酸リンゲル液（ARD）
を用いて、下痢症子牛における細胞外液補充剤に糖を添加する意義について実験的下
痢モデルおよび臨床症例を用いて評価した。その結果、実験的下痢モデルおよび臨床






付けられる脂質異化抑制に有効であることから、ARD は NEB の下痢症子牛に適切な
静脈内輸液剤であることが示唆された。 
 第 4 章第 3 節では C. parvum 下痢症子牛を用いて、アミノ酸およびブドウ糖（PPN
群）またはブドウ糖のみ（Dex 群）で熱量を付与する栄養輸液療法の治療効果を比較
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図 4.1.1 Na:Glu+Gly 比の異なる経口補液剤投与による循環血漿量指数
（rPV）の経時的変化 
CF (n=8)、CFG (n=8)、CFGG (n=8)、SL (n=8)  





































CF (n=8)、CFG (n=8)、CFGG (n=8)、SL (n=8) 


























































図 4.2.1 実験的下痢モデル作出前後の血液中 Bace Excess（BE）濃度の変化
n=9 






























図 4.2.1 実験的下痢モデル作出前後の血液中 Bace Excess（BE）濃度の変化
n=9 





































































* ** ** 
（時間） 
図 4.2.3 実験的下痢モデルにおける血液中 β-ヒドロキシ酪酸（BHBA） 
濃度の経時的変化  
ISS (n=3)、AR (n=3)、ARD (n=3) 


















































図 4.2.4 臨床症例における循環血漿量指数（rPV）の経時的変化 
AR (n=8)、ARD (n=8)  











































図 4.2.5 臨床症例における血液中 β-ヒドロキシ酪酸（BHBA）濃度の 
経時的変化  
AR (n=8)、ARD (n=8) 




















































図 4.3.1 PPN 群および Dex 群における血漿中 Diamine Oxidase （DAO） 
活性値の比較  

















 第 2 章では下痢症子牛における栄養管理の必要性を確認する目的で、初診時より経
静脈内輸液療法が実施され、肺炎、気管支炎、臍帯炎など重度の合併症を伴わない
221 頭の下痢症子牛の診療記録簿から、血液検査所見に基づいた下痢症子牛の死亡率
を高めるリスク因子の抽出を試みた。その結果、呼吸性代償不全（オッズ比 2.63; 95% 









第 3 章第 1 節では、下痢症子牛の栄養管理におけるアミノ酸補給の必要性を確認す
る目的で、アシデミアを伴う下痢症子牛の血漿中遊離アミノ酸動態について調査を行
った。その結果、下痢症子牛では血液 pH と血漿中 TAA および BCAA 濃度の間に負






















エネルギー補給を目的に汎用されている。第 4 章 1 節では下痢症子牛における循環血
液量の改善または脂質異化抑制効果に適した経口補液剤の処方を検討するために、処
方が異なる 4 種類の経口補液剤を用いて臨床試験を実施した。その結果、Na：Glu：
Gly 比が 1.0：0.6：0.6 の Na 強化型経口補液剤では Na（100.1 mM）が高濃度に配
合されているために循環血液量の改善に優れていた。一方、Glu：Gly 比が約 1.0：























た。ARD は AR と同等の循環血液量の改善効果に加えて、血液中 BHBA 濃度の低下
で示された脂質異化抑制効果を有することから、消耗性疾患である下痢症子牛に適し
た輸液剤といえる。 




めなかったが、PPN 群においてのみ、経静脈内栄養輸液終了時の血漿中 DAO 活性値
が有意に増加した。血漿中 DAO 活性値の増加は腸絨毛の再生を示唆するものであり、
その結果として PPN 群の治療日数は Dex 群のそれと比較して有意に短縮したと考え
られる。この結果は、ブドウ糖にアミノ酸を加えた経静脈内栄養輸液療法はブドウ糖










2. アシデミアを伴う下痢症子牛および Mycoplasma 性気管支肺炎子牛における栄
養管理には BCAA を強化したアミノ酸の補給が望ましい[82, 87]。 
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AG ： Anion Gap 
AR ： 酢酸リンゲル-V 注射液（日本全薬工業株式会社） 
ARD ： 5%ブドウ糖加酢酸リンゲル液（試作品） 
ATP ： Adenosine Triphosphate 
BALF ： Bronchoalveolar Lavage Fluid 
BCAA ： Branched Chain Amino Acids 
BCKDH ： Branched-Chain Ketoacid Dehydrogenase 
BE ： Bace Excess  
BHBA ： Beta-Hydroxybutyrate 
BUN ： Blood Urea Nitorogen 
CF ： カーフライト S（日本全薬工業株式会社） 
CFG ： カーフライト S に糖を増量（試作品） 
CFGG ： カーフライト S に糖と Gly を増量（試作品） 
COPD ： Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
DAO ： Diamine Oxidase 
EAA ： Essential Amino Acids 
ELISA ： Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
Glu ： Glucose 
Gly ： Glycine 
Hb ： Hemoglobin 
HPLC ： High Performance Liquid Chromatography 
Ht ： Hematocrit 
ICU ： Intensive Care Unit 
IL ： Interleukin 
ISS ： 動物用生食-V 注射液（日本全薬工業株式会社） 
IVH ： Intravenous Hyperalimentation 
NEAA ： Non-Essential Amino Acids 
NEB ： Negative Energy Balance 
PCO2 ： Partial CO2 pressure 
PCR ： Polymerase Chain Reaction 
PPN ： Peripheral Parenteral Nutrition 
rBE ： relative changes in Base Excess 
rBHBA ： relative changes in Beta-Hydroxybutyrate 
rPV ： relative changes in Plasma Volume 
SL ： サラーロン（フジタ製薬株式会社） 
TAA ： Total Amino Acids 
TNF ： Tumor Necrosis Factor 
TPN ： Total Parenteral Nutrition 
UPS ： Ubiquitin-Proteasome System 
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The aim of present study was to identify what kind of formulation is appropriate for 
oral and intravenous nutritional infusion therapy in calves with diarrhea.  
In chapter 1 discussed the state of fluid therapy for calves with diarrhea in Japan, and 
noted the necessity of nutrient infusion. 
In chapter 2, the aim of present survey was to identify risk factors of laboratory 
findings for mortality in calves with diarrhea. A retrospective analysis was conducted utilizing 
medical records of 221 diarrheic calves. As a result, hypoglycemia (OR 3.09; 95% CI 
1.22-7.87; p=0.02) and failure of respiratory compensation (OR 2.63; 95% CI 1.05-6.62; 
p=0.04) were the major risk factors associated with a negative outcome in diarrheic calves. 
Indeed, the addition of glucose to IV fluid solutions is widely used to provide energy, but 
malnutrition is serious problem in diarrheic calves with hypoglycemia. These results suggest 
that to consider the next step for nutritional management in diarrheic calves is important.  
In chapter 3 aimed to confirm necessity of amino acid supply in calves with diarrhea 
and respiratory diseases. As a result, the blood pH and plasma concentrations of total amino 
acids (TAA) and branched chain amino acids (BCAA) were significantly and negatively 
correlated in calves with diarrhea. In other words, acidemia activated the catabolism of 
protein. Similarly, the calves with Mycoplasma bronchopneumonia, a respiratory disease, 
were characterized by significantly lower in serum TAA and BCAA. These results indicated 
that supplying amino acids to diarrheic calves with acidemia and respiratory diseases with 
hyper inflammation state was important.  
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In chapter 4, oral or intravenous nutrient infusions for diarrheic calves with different 
pathophysiology features were examined. In section 1, four different compositions of oral 
electrolyte solutions (OES) were prepared to test how differences in the composition of OES 
affect dehydration and prevent catabolism. Results of present study demonstrated that OES 
with high sodium (Na) concentration (100.1 mM) and the ratio of glucose (Glu) and glycine 
(Gly) to Na was 0.6 : 0.6 : 1.0 has effect of increasing the blood volume. On the other hand, 
OES with high Glu concentration (116.8 mM) and the ratio of Glu to Gly was 1.0 : 1.0 has 
catabolism prevention effect. This suggests that it is necessary to use these OES properly. The 
OES with high Na concentration should be used in the early stages of diarrhea for calves with 
dehydration and metabolic acidosis, but not in the later stages of exhaustion. The OES with 
high Glu concentration may beneficial for wasting diarrheic calves with dehydration. In 
section 2 evaluated the effects of solutions with or without dextrose intravenously 
administered to diarrheic calves, with beta-hydroxybutyrate (BHBA) concentrations as an 
index. As a result, the addition of dextrose to intravenous fluid solutions did not affect the 
correcting dehydration. In addition, catabolism prevention was observed only intravenous 
infusion of solution with dextrose. These results suggest that a solution with dextrose could be 
beneficial for wasting diarrheic calves. In section 3 assessed the advantages of dextrose and 
amino acid mixture solution as parenteral nutrition (PN) therapy for calves with 
Cryptosporidium parvum (C. parvum) diarrhea. Sixteen diarrheic calves were randomly 
assigned to receive PN (PPN group, n=8) or only dextrose solution (Dex group, n=8). Plasma 
diamine oxidase (DAO) activity in the PPN group at the end of infusion (118.3 ± 42.3 IU/mL) 
was significantly increased compared with that before fluid infusion (81.5 ± 25.8 IU/mL), but 
there were no significant differences in the Dex group. Increased plasma DAO activity 
indicated repair of the damaged intestine, as a result, the treatment period for the PPN group 
was significantly shorter than that for the Dex group. Our results suggested that not only 
dextrose but dextrose and amino acid mixture solution as PN therapy was recommended in 
calves with C. parvum diarrhea. 
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The PN therapy has been widely used for humans, but it is not yet standard in large 
animal medical treatment. The present study demonstrated that the PN therapy could be 
beneficial for clinical use in calves with diarrhea based on scientific basis. The PN therapy in 
this study was economical and executable in clinical site. Future studies to examine the 
prescription of PN infusion solution with an amino acid ratio, lipid, vitamin and trace 
elements suitable for calf diarrhea are needed. 
 
 
